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난소 절제 동물모델을 이용한 경옥고의 갱년기 증후군 개선 효과
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Abstract  Kyung-Ok-Go (KOK) is a traditional prescription used for debilitating natural aging and post-illness debilitation.

KOK has been used in a variety of ways because it strengthens immunity, prevents illness, and helps recovery in case of illness.

In particular, recent research has revealed that KOK helps improve memory and cognition. Therefore, in this study, we inves-

tigated whether KOK was effective in improving memory decline and depression-state observed during menopause. In the pres-

ent study, we employed ovariectomized mouse as an animal model for measuring menopausal syndrome. The administration

of KOK for 8 weeks, the object recognition memory and working memory were improved in novel object recognition test and

Y-maze test. And in the forced swimming test, the immobility time were decreased. Additionally, the expression level of mature

brain derived neurotropic factor (mBDNF) was increased by KOK administration in ovariectomized mouse hippocampus.

These results suggested that KOK could improve cognitive decline and depression during menopausal period, and it might be

come from enhancing expression level of mBDNF in hippocampus.
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폐경(menopause)은 48~52세의 여성에게서 지속되던 월경

이 완전히 끝나는 현상을 말하며, 특별한 원인이 없이 1년 동

안 월경이 없을 때로 정의한다.
1)
 또한, 폐경기(postmenopause)

는 폐경 후 남은 생의 기간을 의미하며 갱년기(perimenopause)

는 점진적으로 난소의 기능이 소실되어 가는 시기 즉, 폐경

전후 3~4년 간을 의미한다. 이러한 폐경기에는 생리적으로

필요 수준 이하의 estrogen이 분비되는데, 그 결과 안면 홍

조, 생식기 위축, 배뇨장애, 골다공증, 지질대사 이상, 우울

증, 기억력저하, 불면증, 피부의 노화 등 여러 증상이 나타

나며, 이러한 증상을 ‘갱년기 증후군’ 이라고 한다.
2,3)

현재 갱년기장애 개선 및 치료를 위하여 많은 약물 요법

들이 적용되고 있으며, 대표적으로 호르몬 대체 요법이 많

이 사용되고 있다. 그러나 호르몬 대체 요법은 과량의

estrogen으로 인하여 자궁내막암, 심장질환을 비롯하여 유방

암의 발생빈도를 증가시키는 것으로 알려져 있다.
4)

 이에 갱

년기 증상을 완화시키고 만성질환의 발생을 예방할 수 있

도록 하는 관리 방안의 제시가 필요하며, 합성호르몬 치료

의 부작용을 줄일 수 있는 갱년기장애 예방 소재의 개발이

필요하다. 따라서 최근에는 천연물 또는 천연물 복합제를

이용한 갱년기 증상 개선에 많은 관심을 가지고 있는 것도

사실이다.
5,6)

 

경옥고는 복령(Poria Cocos), 인삼(Ginseng Radix), 지황

(Rehmanniae Radix), 꿀로 구성된 전통처방으로 동의보감에

연년익수(延年益壽)의 처방 중 하나로 기재되어 있으며, 허

약해진 신체 상태를 개선하고 노화를 늦추는 효능이 있는

것으로 설명되어 있어, 여성의 폐경 또한 노화와 연관이 있

기 때문에 경옥고가 갱년기 증상을 완화시키는 데 기여할

수 있다는 것을 충분히 예상할 수 있다. 특히 경옥고의 구

성 생약 중 인삼에 함유되어 있는 ginsenoside Rg1, Rb1,

Re은 식물성 estrogen(phytoestrogen)으로 작용하는 것으로

보고되고 있다.
7-9)

 더불어, 인삼의 ginsenoside와 지황은 여

러 치매 동물모델에서 기억력 개선효과와 신경세포 보호활

성을 가지고 있다고 보고되어 있으며,
10-12)

 경옥고 역시
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scopolamine과 전뇌 허혈로 유도한 기억력 감퇴 동물 모델

에서 효과가 있음이 보고되었다.
13,14)

 또한, 경옥고의 구성약

물이 스트레스로 유도된 우울증 동물모델에서 효과가 있음

이 보고되었으나,
15-17)

 난소가 절제된 갱년기 동물 모델에서

경옥고 투여에 의한 기억력, 우울증 개선 효과는 보고된 적

이 없다.

본 연구에서는 난소절제(ovariectomy OVX)된 동물 모델

을 이용하여, Y자 미로 시험 및 새로운 물체 인식실험, 강

제 수영 시험을 통해 경옥고의 갱년기 증상 중 인지력 결핍

및 우울증 개선 효능을 평가하고, Western blot을 통해 관련

된 분자생물학적 기전을 탐색하였다. 난소절제를 통해 유도

된 갱년기 증후군 동물에서 경옥고 투여에 의한 증상 개선

효능이 있다면, 경옥고가 여성 갱년기 증상 개선과 예방에

사용될 수 있는 치료제로서 가치가 있다고 사료된다.

재료 및 방법

실험동물 암컷의 ICR mouse 7주령(25-30 g)을 주식회

사 오리엔트(경기도 성남시 중원구 상대원동)에서 공급받아

사용하였다. 실험동물은 1주일간 적응시켰으며 적응기간 동

안 동물실의 온도는 23±1
o
C, 습도 60±10% 내외, 명암주기

12시간 주기로 일정하게 유지하였다. 실험동물은 적응기간

동안 사료와 물을 제한 없이 공급 받았으며, 동물실험은 경

희대학교의 동물실험윤리위원회(IACUC)의 승인(동물승인

번호;KHUASP(SE)-19-320)을 받아 이루어졌다.

실험재료 실험에서 사용한 경옥고(Kyung-Ok-Go, KOK)

는 광동제약(주)에서 제공받아 사용하였다. 제공된 경옥고

는 생지황(Rehmannia glutinosa Liboschitz var. purpurae

Makino)(39.9 g)을 착즙하여 얻어진 즙에 복령가루(Poria

cocos Wolf)(12.4 g), 인삼가루(Panax ginseng C. A. Meyer)

(6.2 g), 꿀(41.5 g)을 넣어 94
o
C에서 120시간 증숙 이후 D-

sorbitol을 혼합하여 35
o
C까지 냉각, 포장과정을 거쳤으며,

제품의 기준 및 시험방법에 따라 품질의 동질성을 확인하

였다. 이외 Avertin, estradiol과 sesame oil은 Sigma-Aldrich

Chemical Co(St.Louis, MO, USA)에서 구입하여 사용하였

다.

마우스 난소 절제 수술(Ovariectomy)  Park 등의 방법

에 근거하여 8주령의 ICR 마우스를 Avertin으로 마취시키

고 등쪽 옆구리 부분을 가위로 절제하였다.
18)

 난소를 꺼내

왼쪽과 오른쪽의 난소 아래 부분을 봉합사로 잘 묶은 다음

난소 부분을 절제하고 옆구리 부분을 봉합사로 마무리하고

소독한 후 항생제를 투여하고 히팅 패드에서 깨어날 때까

지 체온을 유지한 후 갱년기 모델 마우스를 제작하였다. 수

술 2주 동안 회복기를 거친 후 실험에 사용하였다.

약물투여 경옥고(Kyung-Ok-Go)의 투여용량은 임상 사

용 용량을 기준으로 설정하였으며, 각각 투약은 200 mg/kg,

600 mg/kg 및 1800 mg/kg의 용량으로 증류수에 현탁하여

8주 동안 경구 투여하였다. 양성 대조군으로서 estradiol은

0.5 mg/kg의 농도로 sesame oil에 녹여 일주일에 두 번 피

하주사하였다.
19)

새로운 물체 인지 시험(Novel Object Recognition

Test) 새로운 물체 인지 시험은 인식기억(recognition

memory)을 평가하는 실험으로 실험동물을 공간에 적응시키

기 위하여 물체가 없는 상태에서 25×25×25 cm polyvinyl

plastic 상자에서 매일 5분간 2일 동안 자유롭게 머물게 하

였다. 적응이 끝나고 24시간 후에 실험을 수행하였다.

Habituation 2일, training 1일, test 1일로 수행하였고,

training 날에는 실험 실시 1시간 전에 경옥고 및 약물을 경

구 투여하고 2개의 같은 물체가 있는 공간에 5분간 탐색하

도록 했다. 탐색 24시간 후 상자 안 물체 한 개를 새로운 물

체로 교체한 후 5분간 탐색하도록 하여 마우스가 기존에 있

던 물체(familiar object)와 새로운 물체(novel object)를 탐색

한 시간을 측정한 후 각 물체에 대한 선호 비율(object

preference ratio)과 차별 비율(discrimination ratio)을 계산하

였다. 

Preference ratio(%) = Tnovel or Tfamiliar/(Tnovel + Tfamiliar)

× 100

Discrimination ratio(%) = (Tnovel – Tfamiliar)/(Tnovel + Tfamiliar)

× 100

Y자 미로 시험(Y-maze test)  Y자 미로는 세 개의 가지

로 구성되어 있는 검정색의 polyvinyl plastic으로 각 가지의

길이는 40 cm, 폭은 4 cm, 높이는 12 cm이고 사방이 막힌

미로로 세 가지가 접히는 각도는 120°이다. 각 가지를 A,

B, C로 정한 후 한쪽 가지에 마우스를 조심스럽게 내려놓

고 8분 동안 각 가지를 자유롭게 탐색할 수 있도록 한 다

음, 마우스가 들어간 가지를 기록하였다. 3개의 다른 가지

에 차례로 들어가면 1점(실제 변경, actual alternation)씩 부

여하여 다음 공식으로 그 변경행동력을 계산하였다. 변경행

동력이 높은 경우 단기기억이 높음을 의미한다.

변경행동력(%) = 실제 변경 (actual alternation)/최대변경

(maximum alternation) × 100 (최대변경 = 총 입장 횟수-2)

강제 수영 시험(Forced Swimming Test) 절망행동검

사라고도 하는 강제 수영 시험은 우울증으로 인한 무력감

을 평가하는 시험법이다. 좁고 목이 긴 실린더에 마우스를

강제적으로 수영하게 하는 방법으로 마우스를 직경 15 cm,

높이 25 cm의 투명한 아크릴 원통에 20 cm 높이로 수온

23
o
C의 물을 채운 뒤에 6분 동안 수영하게 한다. 실험이 종

료된 동물은 체온 유지 및 건조를 위해 적외선 등 아래에

30분간 놓아두었다. 수영을 할 때 이를 비디오로 녹화한 뒤



312 Kor. J. Pharmacogn.

컴퓨터 프로그램(EthoVision 14, Noldus)을 이용하여 분석

하였다. 초기에는 수영하고 기어오르는 등의 행동을 보이

나, 결국에는 머리만 떠 있는 상태를 유지하는 움직이지 않

는 상태(부동 상태)를 나타낸다. 이러한 부동 상태가 나타나

는 시점 및 부동 상태의 시간을 측정하여 분석한다.

자궁지수 및 혈중 Estradiol 측정(Uterine Index and

Estradiol Level)  8주 동안의 경옥고 투여와 행동실험이

끝난 마우스의 몸무게를 재고 Avertin 마취하에 심장 채혈

하였다. 채혈한 혈액을 헤파린 처리되어 있는 vacutainer에

넣고 원심 분리하여 혈장(plasma)을 얻어 초저온 냉동고에

저장 후 혈중 estradiol의 농도를 ELISA kit(Cayman Chemical,

Michigan, USA)를 이용하여 측정하였다. 혈액 채취 후 부

검하여 자궁을 적출하여 무게를 측정하였다. 자궁지수(Uterine

Index)는 아래와 같이 계산하였다.

자궁지수(Uterine Idex) = (자궁무게/체중) × 100

Western Blot Analysis  8주간 경옥고(200, 600과 1800

mg/kg)를 경구투여하였으며, 마지막 투여가 있은 60분 후,

마우스를 치사하여 뇌를 적출하였다. 적출한 뇌로부터 대뇌

피질과 해마를 분리한 뒤, 각 무게의 10배에 해당하는 냉각

시킨 용액［1mM PMSF, 1 mM orthovanadate, 1 mM

sodium fluoride, 1 mM EDTA, 0.32 M sucrose, protease

inhibitor (50 mL용액 당 1정)을 첨가한 20 mM Tris-HCl

buffer］에 넣어 균질화하였다. 균질액은 4
o
C에서 14,000 rpm

으로 20분간 원심 분리한 후 새로운 tube에 상층액을 옮긴

후 단백질을 정량하여 사용하였다. 단백질의 정량은 Western

blotting ECL kit(Amersham Co., England)를 사용하여 실시

하였으며, 단백질(30 μg)을 SDS-polyacrylamide gel(15%)에

reducing condition에서 전기 영동을 실시하였다. 단백질을

PSDF membrane에 transfer buffer[192 mM glycine 및

20% v/v methanol을 포함하는 25 mM Tris-HCl(pH 7.4)]를

이용하여 100 V로 4
o
C에서 2시간 동안 이전시켰다. 이전 후

membrane을 상온에서 2시간 동안 blocking solution(5%

skim milk)으로 blocking을 실시한 다음, 각 권고되는 비율

로 희석한 1차 항체를 가하여 4
o
C에서 24시간 동안 배양하

였다. 배양시킨 membrane을 Tris-buffered saline/Tween 20

으로 5회 세척 후 1:3000으로 희석시킨 2차 항체로 2시간

동안 incubation하였다. 이후 enhanced chemiluminescence

(ECL)로 발광시켜 LAS-4000 mini bio-imaging program

(Fujifilm Lifescience, Stamford, CT, USA)을 이용하여 분석

한 뒤 membrane을 20% glycine 용액으로 상온에서 20분

동안 stripping하였다.

통계처리 모든 실험결과는 mean ± S.E.M.으로 나타내

었다. Y자 미로 시험 및 Western blot 실험결과는 일원분산

분석(One-way ANOVA)을 이용하여 통계적 유의성 여부를

판단하였고, 유의적인 차이가 있을 경우에 사후 검증으로

Turkey test를 실시하여 군간의 유의적 차이를 비교하였다.

새로운 물체 인식 시험은 이원분산분석을 이용하여 통계적

유의성 여부를 판단하였고, 유의적인 차이가 있을 경우

Bonferroni post-tests방법을 이용하여 군간의 유의성을 검정

하였다. 모든 실험결과는 95% 신뢰 수준 이하에서 실시하

였으며, 유의성 검증은 p값이 0.05 이하인 경우로 하였다.

결과 및 고찰

새로운 물체 인지능 평가 새로운 물체 인지 시험은 인

식 기억(recognition memory)을 평가하는 실험으로 경옥고

투여로 새로운 물체에 대한 인지기능을 확인하였다. 갱년기

Fig. 1. The ameliorating effect of Kyung-Ok-Go on novel

object recognition memory in ovariectomy-induced memory

deficit in mice. The object preference ratio (A) and discrimi-

nation ratio (B) were presented. The results were expressed as

mean means ± S.E.M (n = 8-10/group). (*P < 0.05, compared

to the sham control group; 
#
P < 0.05, compared to the ova-

riectomized group; 
$
P < 0.05, compared to the estradiol treat-

ment group). OVX, Ovariectomized group. KOK, Kyung-Ok-

Go. Ed, estradiol.
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여성의 경우 인식기억이 현저히 감소해 있다는 사실이 잘

알려져 있다.
20,21)

 일원분산분석 결과 각 투여군에서 유의적

인 차이를 확인하였다[F (5, 53) = 14.57, P<0.0001](Fig.

1A). 난소절제술을 시행한 동물에서 새로운 물체에 대한 탐

색 시간이 정상 대조군과 비교했때 유의적(P<0.001)으로 감

소되었음을 확인하였으며, 이는 갱년기 동물모델에서의 인

지기능의 감퇴 및 장애가 나타남을 의미한다. 난소절제로

유도된 갱년기 동물에 경옥고를 8주간 경구 투여했을 때

200 mg/kg, 600 mg/kg, 1800 mg/kg에서 새로운 물체에 대한

관심도가 유의성 있게 증가하였다(P<0.05)(Fig. 1A). 차별

비율도 경옥고의 모든 농도와 estradiol군에서 증가하였으며,

특히 경옥고 600 mg/kg 용량은 estradiol 그룹과 비교했을

때도 유의적인 효과를 관찰할 수 있었다(Fig. 1B). 따라서

경옥고 투여가 갱년기 동물모델에서 인식 기억의 개선 효

과가 있음을 확인하였다.

Y자 미로 기억력 평가 난소절제(OVX)로 유도된 기억

력 장애 동물모델에서 경옥고 200 mg/kg, 600 mg/kg 및

1800 mg/kg의 용량으로 8주간 투여하여 단기기억 개선 효

과를 Y자 미로 시험을 이용하여 확인하였다. 일원분산분석

결과 각 투여군에서 변경 행동력에 유의적인 차이를 확인

하였다[F (5, 51) = 5.06, P<0.001](Fig. 2A). 난소절제된 동

물(OVX)에서 정상동물 대비 변경 행동력(spontaneuous

alternation, %)의 감소를 확인하였으나 통계적으로 유의적

인 차이를 나타내지는 못하였다(p=0.064). 이러한 감소는

estradiol 투여에 의해 유의적으로 증가하였으며, 경옥고를 8

주 동안 투여했을 때 200 mg/kg, 600 mg/kg 및 1800 mg/kg

에서 농도 의존적으로 변경 행동력이 증가함을 확인하였다.

또한, 600과 1800 mg/kg에서 난소절제군(OVX)에 비해 유

의적으로 변경 행동력이 증가되어(Fig. 2A), 난소절제된 동

물에서 8주간의 경옥고 장기투여로 인해 단기 기억이 회복

되었음을 확인하였다. 그러나 4주간의 경옥고 투여에서는

유의적인 변화를 관찰할 수 없었다(data not shown). 이러한

경옥고의 효능은 실험동물이 Y자 미로 가지에 들어간 총

횟수에는 영향을 미치지 않았다(Fig. 2B).

우울증 개선 효과 시험(Forced Swimming Test) 갱년

기 동물모델에서 8주간의 경옥고 투여로 인한 우울감 개선

을 확인하기 위하여 강제 수영 시험을 수행한 결과, 각 군

에 유의적인 차이가 있음을 확인하였다[일원분산분석, F (5,

53) = 4.069, P<0.01](Fig. 3). 음성대조군(OVX)은 대조군에

비해 부동 상태의 시간이 유의적으로 증가되는 것을 확인

할 수 있으며(P<0.05), 8주 동안 경옥고 600 mg/kg과 1800

Fig. 2. The ameliorating effect of Kyung-Ok-Go in Y-maze

test on ovariectomy-induced memory deficit in mice. The

spontaneous alteration (A) and total arm entry (B) of mice

were presented. Each data was expressed as means ± S.E.M

(n = 8-10/group). (*P < 0.05, compared to the sham control

group; 
#
P < 0.05, compared to the ovariectomized group).

OVX, Ovariectomized group. KOK, Kyung-Ok-Go. Ed, estra-

diol.

Fig. 3. The ameliorating effect of Kyung-Ok-Go on ovariec-

tomy-induced depression in mice measured in forced swim-

ming test. The immobility time of mice were presented. Each

data was expressed as means ± S.E.M (n = 8-10/group). (*P <

0.05, compared to the sham control group; 
#
P < 0.05,

compared to the ovariectomized group). OVX, Ovariectomized

group. KOK, Kyung-Ok-Go. Ed, estradiol.
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mg/kg 투여군과 estradiol 투여군에서 부동 상태의 시간이

음성대조군 보다 유의성 있게 감소함을 관찰하였다(P<0.05).

따라서 난소절제로 유도된 우울증 모델 마우스에서 경옥고

8주(600와 1800 mg/kg) 투여가 우울증 개선 효과를 나타낼

수 있음을 확인하였다. 

자궁지수 및 혈중 Estradiol 측정(Uterine Index and

Estradiol Level) 경옥고 장기투여로 인해 개선된 인지능

력과 우울감이 난소절제 동물모델에서의 estrogen 양의 변

화에 의한 것인지 확인하기 위해, 자궁의 크기변화 및 혈중

estradiol의 양을 측정하였다. 일원분산분석결과 각 군에서

자궁지수 및 혈중 estradiol 수치에 유의적인 차이를 확인하

였다[자궁지수, F (5, 53) = 168.8, P<0.0001, Table I; 혈중

estradiol, F (5, 42) = 48.83, P<0.0001, Table II]. 난소절제

된 동물에서 대조군에 비해 자궁지수 및 혈중 estradiol 수

치가 유의적으로 감소함을 확인하였으며(P<0.05), 또한,

estradiol 투여에 의해 난소절제된 동물에서 감소된 자궁지

수 및 혈중 estradiol 수치가 대조군 수준으로 개선됨을 확

인하였다(P<0.05). 하지만 경옥고 장기투여에 의해 개선되

지 못함을 확인하였다(P>0.05). 이러한 결과는 경옥고 장기

투여로 나타난 갱년기 증후군 개선효과가 여성호르몬 분비

촉진으로 나타난 것이 아님을 시사한다.

mBDNF 발현에 미치는 경옥고의 효과 경옥고의 갱년

기 증상 개선효과를 규명하고자, 해마 부위의 mature brain

derived neurotrophic factor(mBDNF)의 발현정도를 파악하

였다. 대뇌 중 해마에 estrogen 수용체가 다수 존재하며,

estrogen의 자극에 의해 mBDNF의 양이 조절됨이 보고되었

으며, 혈중 estrogen 수치 저하로 인해 나타나는 인지능력

저하와 우울감이 mBDNF의 양의 변화와 밀접한 관계가 있

음이 밝혀져있다.
22,23)

 따라서 경옥고 장기투여에 의한 갱년

기 동물모델에서의 인지능력 및 우울감 개선 효과가 mBDNF

발현 증가와 관련이 있을 것으로 생각되어 해마부위에서의

mBDNF 발현양을 Western blot을 통해 확인하였다. 일원분

Table I. The effects of Kyung-Ok-Go on uterine weight and

uterine index in ovariectomized mice

Group Uterine (mg) Uterine index

Sham 174.1±14.5 0.51±0.04

OVX 025.1±2.2*** 0.08±0.01***

OVX+ KOK 200 mg/kg

(8 weeks, p.o)
024.8±1.4 0.08±0.00

OVX+ KOK 600 mg/kg

(8 weeks, p.o)
032.8±7.5 0.07±0.00

OVX+ KOK 1800 mg/kg

(8 weeks, p.o)
024.0±0.8 0.08±0.00

OVX+ estradiol 0.5 mg/kg

(twice/week, s.c)
202.8±4.0

###
0.59±0.01

###

Each data was expressed as mean means ± S.E.M (n = 8-10/
group). (***P < 0.001, compared to the sham control group;
###
P < 0.001, compared to the ovariectomized group). OVX,

Ovariectomized group. KOK, Kyung-Ok-Go.

Table II. The effects of Kyung-Ok-Go on the level of β-

estradiol in blood of ovariectomized mice

Group -Estradiol (pg/ml)

Sham 37.7±2.1

OVX 12.7±1.9***

OVX+ KOK 200 mg/kg

(8 weeks, p.o)
14.0±0.7

OVX+ KOK 600 mg/kg

(8 weeks, p.o)
14.5±1.6

OVX+ KOK 1800 mg/kg

(8 weeks, p.o)
13.3±1.0

OVX+ estradiol 0.5 mg/kg

(twice/week, s.c)
40.7±3.1

###

The results were expressed as mean means ± S.E.M (n = 8/
group). (***P < 0.001, compared to the sham control group;
###
P < 0.001, compared to the ovariectomized group). OVX,

Ovariectomized group. KOK, Kyung-Ok-Go.

Fig. 4. The expression levels of mBDNF in hippocampal tis-

sue were measured by western blot analysis. The representa-

tive immunoblot of mBDNF and Gapdh were presented (A).

The immunoreactivity of mBDNF/Gapdh was normalized to

the sham control group (taken as 1.0) (B). The results were

expressed as means ± S.E.M (n = 6/group). (*P < 0.05, compared

to the sham control group; 
#
P < 0.05, compared to the ova-

riectomized group). OVX, Ovariectomized group. KOK,

Kyung-Ok-Go. Ed, estradiol.
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산분석결과 각 군에서 mBDNF 발현양에 유의적인 차이를

확인하였다[F (5, 30) = 8.904, P<0.0001, Fig. 4]. 난소절제

된 동물에서 대조군 대비 유의적으로 mBDNF 발현양이 감

소함을 확인하였으며(P<0.05), 난소절제로 유도된 mBDNF

발현감소가 경옥고 200, 600 및 1800 mg/kg 장기투여와

estradiol 투여에 의해 회복됨을 확인하였다(P<0.05). 이는

경옥고 장기투여에 의해 개선된 인지능력과 우울감이 해마

의 mBDNF 발현양 증가를 통해 나타났다는 것을 시사한다. 

본 연구에서는 경옥고 장기투여를 통해 갱년기에 발생되

는 다양한 증후군 중 인지능력과 우울감 개선 효과를 검증

하기 위하여 난소 절제술로 유도한 갱년기 동물모델을 이

용하여, 인지능력을 평가할 수 있는 새로운 물체 인지능 평

가와 Y자 미로 시험을 진행하였으며, 우울감을 평가할 수

있은 강제수영실험을 진행하였다. 새로운 물체 인지능 평가

에서는 경옥고, estradiol 투여 그룹에서 모두 갱년기로 인해

감소되었던 인지기능이 모든 용량에서 새로운 물체에 대한

관심도가 유의성 있게 증가됨을 확인할 수 있었다. 또한, 단

기기억을 평가하는 Y자 미로 시험(Y-maze task)에서는 경

옥고 8주 투여 시 감소되었던 기억력이 농도 의존적으로 증

가하는 경향을 보이며, 600 및 1800 mg/kg 용량에서는 유

의성 있는 증가를 보여 단기기억 개선에 효과가 있음을 확

인하였다. 난소절제로 유도된 갱년기 동물모델에서 강제 수

영 실험을 실시한 결과, 난소 절제로 인한 우울감 및 의욕

저하는 8주간 경옥고 600 및 1800 mg/kg 투여에 의해 정

상대조군 수준으로 개선됨을 확인하였다. 이러한 결과를 통

해 경옥고 장기투여가 갱년기에서 보여지는 인지능력 저하

와 우울감을 개선시킬 수 있음을 확인하였다.

경옥고 장기투여를 통해 나타난 인지능력 및 우울감 개선

효과의 원인을 규명하고자 자궁지수와 혈중 estradiol 수치

를 측정한 결과, 난소절제를 통해 저하된 자궁지수와 혈중

estradiol 수치를 경옥고 장기투여가 개선하지 못함을 확인

하였다. 이는 경옥고 장기투여를 통해 나타난 갱년기 증후

군 개선효과가 여성호르몬 분비와는 관련이 없음을 시사한다.

Estrogen은 대표적인 여성호르몬으로 다양한 생리활성을

전담한다. 신체 내 다양한 장기 중, 대뇌에 estrogen 수용체

수가 매우 많으며, estrogen은 대뇌피질 및 해마에서 신경세

포의 산화적 스트레스 및 세포성장에 중요한 역할을 하는

것으로 알려졌다.
24,25)

 또한, estrogen 수치 저하가 해마의

mBDNF 발현량의 변화를 일으켜 인지능력 및 우울감을 유

발할 수 있음이 제시되었다.
26,27)

 따라서 본 연구진은 경옥

고 장기투여에 의해 나타난 인지능력 및 우울감 개선효과

가 해마의 mBDNF 발현과 관계가 있을 것으로 생각하여,

Western blot을 통해 해마 내 mBDNF 발현을 확인하였다.

그 결과, 난소절제 동물에서 정상 대조군에 비해 유의적으

로 mBDNF 발현이 감소됨을 확인하였으며, 경옥고가 이를

증가시킴을 확인하였다. 이는 경옥고의 갱년기 증후군 개선

효과가 해마 mBDNF 발현 증가를 통해 나타났음을 시사한다.

결 론

본 연구에서는 경옥고가 여성 갱년기 증상의 개선과 예방

에 사용될 수 있을지 여부를 ‘난소 절제된 동물모델’을 이

용하여 평가하고자 하였다. 본 연구를 통해 경옥고 장기투

여가 갱년기 동물모델에서 인지기능 및 우울감 개선이 가

능함을 확인하였으며, 이러한 개선효과가 해마의 mBDNF

발현 증가를 통해 나타남을 확인하였다. 경옥고 효능에 대

한 다양한 연구가 이루어지고 있으나, 경옥고가 일반의약품

중 자양강장제로 분류되어 다른 적응증 관련 임상연구가 미

미하지만, 임상적 이용에서 이미 안전성이 입증된 바 있기

때문에,
28)

 향후 갱년기 증후군 치료를 목적으로 경옥고에 대

한 임상연구가 실시되어 갱년기 증후군의 치료제로서의 경

옥고의 사용가능성이 기대된다. 
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